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Impacto de los métodos de
preparacion de concentrados
eritrocitarios en la eficiencia
de sistemas de leucorreduccion
prealmacenamiento

Introduccion

El progreso en el uso de nuevas tecnologias des-
de hace mas de 10 afios para prevenir enferme-
dades transmisibles por transfusién ha sido
enorme, sin embargo, actualmente siguen sien-
do comunes las reacciones agudas debidas a las
transfusiones. Histéricamente las reacciones fe-
briles no hemoliticas son los efectos adversos
reportados con mayor periodicidad,! con un una
frecuencia de 1 a 6.8 % en transfusiones de con-
centrados eritrocitarios.? Numerosos estudios
clinicos han demostrado la importancia clinica
de la leucorreduccién para prevenir efectos ad-
versos a la transfusion, como aloinmunizacion
por el sistema HLLA, reacciones febriles no hemoli-
ticas, rechazo de transplantes, mmunomodulacion,
transmision de citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
HTLV-I y otros agentes infecciosos.>> La leu-
correduccion prealmacenamiento adicionalmente
puede reducir los niveles de citocinas como la
IL-1, IL-6, IL-8 y TNFo.

Laleucorreduccion universal ha sido propues-
ta como un nuevo estandar en la manufactura de
los componentes sanguineos; desde el 2001, Ie-
deral Drug Administration recomendd la implemen-
taci6n del procedimiento, considerando como un
producto leucorreducido aquel que tenga un nu-
mero menor de 5 x 10° leucocitos residuales por
unidad. El consejo de Europa ha establecido
como estandar que un minimo de 90 % de los com-
ponentes sanguineos leucorreducidos contengan
menos de 1 x 10° leucocitos residuales por uni-
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dad,”® todo esto en base a que recientemente
los leucocitos B y las células dendriticas han
sido implicados como acarreadores fisicos de
priones responsables de enfermedades del sis-
tema nervioso central, como la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, y a que se
ha demostrado la posible transmision de ésta
por transfusion.” 1

Material y métodos

Se realiz6 un estudio comparativo prospectivo
correlacional entre cuatro distintos sistemas de
leucorreduccién prealmacenamiento, en con-
centrados eritrocitarios pobres en leucocitos y
concentrados eritrocitarios normales obtenidos
a partir de sangre total fresca colectada de do-
nadores del Centro Nacional de la Transfusion
Sanguinea de la Secretaria de Salud.

Coleccion de la sangre
y preparacion de los concentrados

Se recolectaron 96 unidades de sangre total a
partir de donadores sanos de acuerdo ala NOM-
003SSA2-1993, 48 unidades se colectaron en con-
tenedores cuadruples (Unidad Bolsang Opti®
System, Fenwal-Baxter) con CPD/ADSOL
(grupo A) y 48 unidades en contenedores triples
(Unidad Bolsang PL-146, Fenwal-Baxter), con
CPDAL1 (grupo B). De acuerdo con el disefio
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del estudio, las unidades de sangre total fresca
de ambos grupos fueron centrifugadas con una
técnica de centrifugacion fuerte (3700 g, 12 mi-
nutos, 22 °C), posteriormente el grupo A se frac-
cion6 por medio del equipo OptiPressII™
(Baxter Health Care, Deerfield; IL, USA), ob-
tentendo dos fracciones: plasma fresco congelado
y concentrados eritrocitarios pobres en leuco-
citos. Fl grupo B se fraccioné de forma manual
obteniendo dos fracciones: plasma fresco con-
gelado y concentrados eritrocitarios normales.

El grupo Ay el grupo B se subdividieron en
cuatro subgrupos de 12 unidades cada uno, el
subgrupo 1 se leucorredujo con filtros marca
Sepacell R500 TI, el subgrupo 2 con filtros marca
Fresentus BIOR01 PlusBBSPF, el subgrupo 3
con filtros marca Pall BPF4B y el subgrupo 4
con filtros marca Terumo Imugard III RC; la
leucorreduccion se realiz6 inmediatamente des-
pués de la obtencion de los concentrados eritro-
citarios a 22 °C.

Determinacion de leucocitos
residuales y otros parametros

Se determiné el nimero de leucocitos residuales
por medio de citometria de flujo, utilizando el
kit comercial LeucoCOUNT (BD Biosciences,
San Jose, CA), las lecturas fueron realizadas en
el citémetro de flujo FACSCalibur (BD Bios-
ctences), el hematocrito se determind en una
muestra de 5 mL a partir del contador automa-

Cuadro |

Eficiencia del proceso de filtracion en el grupo A

tizado CELLDYN (Abbott Laboratories, USA),
el ttempo total de filtracién se determind em-
pleando un cronémetro calificado y el porcen-
taje del volumen de recuperacion, en base a las
recomendaciones de la American Association of
Blood Banks. Las muestras fueron tomadas de
los tubos transportadores de los filtros, purgan-
do y homogenizando 20 veces cada una de las
lineas.

Analisis estadistico

Los datos son presentados como media £ des-
viacion estandar. Se utiliz6 ANOVA, la prueba
de Student-Newman-Keuls yla prueba de igual-
dad de medias mediante la prueba de Brown-
Forsythe, para determinar la posible diferencia
en el numero de leucocitos residuales, el hema-
tocrito, el iempo total de filtracién y el volumen
de recuperacion, considerando que el numero
de leucocitos residuales sigue una distribucion
logaritmica normal.'! El analisis estadistico se
efectué mediante programas computacionales.

Resultados

En el cuadro T se muestra que en el grupo A no
existid diferencia estadisticamente significativa
(p 2 0.1) entre los subgrupos 1, 2, 3, y 4 en el
numero de leucocitos residuales, hematocrito y
volumen de recuperacidén. Se observo diferencia

Subgrupos
Variable 1 2 3 4 p
Hematocrito (%) 57.925 + 7.0826 61.117 + 4.573 59.333 + 3.6423 59.042 + 3.2718 0.01
Tiempo de filtracion 14.167 + 2.8231 140 + 3.3575 8.6667 + 3.0847 10.583 + 2.6443 0.01
(minutos)
Volumen 86.642 + 2.3892 87.2 + 16192 88.367 + 3.0179 86.833 + 4.9665 0.01
de recuperacion (%)
Leucocitos residuales 0.2451 +0.1765 0.1586+ 0.1704 0.2281 + 0.1449 0.1516 + 0.245 0.01
por unidad (x 10°)

Valores expresados como la media + DE
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estadisticamente significativa en el ttempo total
de filtracion entre los subgrupos (p = 0.1). De
acuerdo con la prueba de Student-Newman-
Keuls no hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.1) en el tiempo total de filtracion
entre el subgrupo 3y 4y entre el grupo 1,2y 4
(cuadro II).

El cuadro ITI muestra que en el grupo B no
existié diferencia estadisticamente significativa
(p 2 0.1) entre los subgrupos 1, 2, 3, y 4 en los
parametros de hematdcrito, tiempo total de fil-
tracion y numero de leucocitos residuales. Se
observo diferencia estadisticamente significativa
en el volumen de recuperacion entre los sub-
grupos (p = 0.1); sin embargo, de acuerdo con
la prueba de Student-Newman-Keuls no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.1)
en el volumen de recuperacion entre los sub-
grupos 3y 4, entre el 4y 2 y entre el 2y 1 (cua-
dro II).

En el cuadro IV se puede observar el resul-
tado de la prueba de igualdad de medias segin
Brown-Forsythe, para los diferentes parametros
determinados en los subgrupos de los grupos
A yB. Se observa que para el grupo A s6lo hubo
diferencia entre las medias de los subgrupos para
el parametro de ttempo total de filtracién. Para
el grupo B hubo diferencia entre las medias de
los subgrupos para el parametro del volumen
de recuperacion.

Discusion

Ya hemos mencionado que los leucocitos “con-
taminantes” de los componentes sanguineos son
responsables de los efectos adversos en las trans-
fusiones, stendo la acumulacion de citocinas y
otros metabolitos secundarios la principal causa.?
Sin embargo, actualmente la posible transmision
de la vanante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob por transfusion centrala atencidon en el pro-
cedimiento de leucorreduccidn, ya que diversos
organismos internacionales como Eurgpean Blood
Alliance 1a sugieren como una medida de precau-
c16n para evitar la posible transmisioén de esta y
otras enfermedades.'? El objetivo del estudio fue
determinar el impacto de los métodos de prepa-
racion de concentrados entrocitarios en la efi-
ciencia de los sistemas de leucorreduccion
prealmacenamiento, encontrando que el por-
centaje de hematdcrito es mucho menor en el gru-
po A que en el grupo B. Esto se puede explicar
con base en el tipo de contenedor que se utilizd
para colectar la sangre: la bolsa empleada para el
grupo A contiene mayor cantidad de solucién
aditiva a la empleada para el grupo B; a pesar de
ello, ambas cumplen con los requisitos estableci-
dos por el Consejo Europeo para este tipo de
sistema colector.?

Para el grupo A, los subgrupos 1, 2, 3y 4
contaron con tiempo total de filtracién acepta-
ble a pesar de que se trata de diferentes sistemas

Cuadro Il

Medias para los grupos en subconjuntos homogéneos

Subconjunto para alfa = 0.01

Grupo B para porcentaje Grupo A

Grupo B Grupo A de volumen recuperado para TTF

1 2 3 1 2
Subgrupo 2  Subgrupo 3 85.658 8.67
Subgrupo 4 Subgrupo 4 86.842 86.842 10.58 10.58
Subgrupo 1 Subgrupo 2 87.867 87.867 14
Subgrupo 3 Subgrupo 1 89.517 14.17
Sig 0.097 0.149 0.023 0.123 0.014
Solo se muestran los valores para variables en donde existio diferencia significativa
TTF = tiempo total de filtracion
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de filtracién y a que existié diferencia significa-
tiva entre ellos. En contraste, podemos considerar
que los resultados del tiempo total de filtracion
para el grupo B ylos subgrupos que lo integran
no son del todo aceptables para un procedimien-
to de rutina, ya que esto podria provocar un re-
traso considerable en el flujo del trabajo.

El procedimiento de filtracion para el grupo
Ay B result6 finalmente en la reduccion de 4log, |
de leucocitos, a pesar de ello, parece ser menos
eficiente la leucorreduccién en el grupo B para
los subgrupos 1 y 4. Este resultado podria ser
engafioso a primera vista, sin embargo, queda
establecido que no existi6 diferencia estadisti-
camente significativa. Esta peculiaridad se debe
a que los concentrados eritrocitarios pobres en
leucocitos por si mismos contienen en promedio
1 log,, menos de los leucocitos iniciales conte-
nidos en los concentrados eritrocitarios normales.

Cabe mencionar que el nivel resultante de
leucocitos residuales en el grupo A y B es sufi-
ciente para evitar la aloinmunizacion por anti-
genos HLA y para reducir significativamente el
riesgo de transmision de citomegalovirus.>® El
volumen de recuperacion después de la filtra-
c16n para ambos grupos A y B fue adecuado y
no significativo, no importando el sistema de
leucorreduccién empleado.

Finalmente, hay que considerar que el pro-
cedimiento de leucorreduccion es menos con-
trolable comparado con otros procesos del

Cuadro Il

Eficiencia del proceso de filtracion en el grupo B

servicio de medicina transfusional, ya que limi-
taciones técnicas en la identificacién y control
de factores clave como la reologia de los eritro-
citos, la variacion de los leucocitos (nimero y
funcién), el contenido de proteinas en plasma,
el contenido de leucocitos como resultado final
del procedimiento de obtencion del componente
sanguineo, cambio en la manufactura de equipos,
entre otros, estan fuera de nuestro control y final-
mente pueden afectar el proceso de leucorre-
duccion.!! Por tanto, la estabilidad del proceso
comienza con el control de la mayor cantidad
de estos factores, con lo cual podremos preve-
nir en mayor grado resultados inesperados.

Conclusién

Laleucorreduccion prealmacenamiento con los
sistemas empleados redujo en 4 log, , el conte-
nido de leucocitos en los concentrados eri-
trocitarios evaluados. No hay diferencia en el
numero total de leucocitos residuales posfil-
traciéon en los sistemas empleados, sin embargo,
con el empleo de la técnica que permite obtener
concentrados eritrocitarios pobres en leucocitos
se logréd cumplir el estandar europeo. El itempo
del proceso de filtracién tuvo un mncremento
constderable de tiempo cuando los concentrados
eritrocitarios fueron preparados de manera con-
vencional.

Subgrupo

Variable 1 2 3 4 p

Porcentaje 62.16 + 5.18 65.07 + 4.82 66.3 + 455 65.09 + 4.2126 0.01
de hematdcrito

Tiempo de filtracion 35 +15.32 37.33 +10.85 22.16 +10.49 2566 * 10.63 0.01
(minutos)

Volumen 87.86 + 1.6988 85.658 + 2.14 89.517 + 1.3972 86.842 + 1.4951 0.01
de recuperacion (%)

Leucaocitos residuales 1.6508 + 0.5578 0.972 + 0.8141 0.9626 + 0.7877 1.408 + 0.8505 0.01

por unidad (x106)

Valores expresados como la media + DE
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Cuadro IV
Prueba de igualdad de las medias

Grupo A Grupo B eritrocitarios
Variable Estadistico Sig. Estadistico Sig.
Hematécrito (%) 0.883 0.461 1.655 0.191
Tiempo de filtraciéon (minutos) 9.724 0.000 4.415 0.009
Volumen de recuperacion (%) 0.681 0.571 10.977 0.000
Leucocitos residuales por unidad (x 106) 0.772 0.517 2.386 0.083
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